VERTRAG UBER DIE IhTTERNAHONALE ZUSAMMEf 

GEBIET DES PATEIsnWESE 



Absender: MIT DER INTERNA^RALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHdRDE 



^- DEZ 2QQ] 



ann 



An: 

WEICKMANN & WEICKMANN 

Postfach 860 820 
D-81635 Munchen 
ALLEMAGNE 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE OBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 



03.12.2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
11185P WO 


WICHT1GE MmBLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/08279 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
24/08/2000 


Priorltatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/08/1999 


Anmelder 

SEINFELD, Hugo 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, da3 ihm die mit der internationalen vorlauflgen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermittelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Intemationale Buro eine Obersetzung des Berichts Gedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PGT/IB/301 ubemnittelte Information). 



1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen alter Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuieiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PGT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschritt der mit der internationalen PrQfung 
beauftragten Behdrde 



Europdisches Patentamt 
D-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



BevollmSchtigter Bediensteter 
Senkel, H 

Tel. +49 892399-8071 



Fonnblatt PCT/IPEA/416 (Jul! 1992) 



^ENT COOPERATION TREATY 

• PCT 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) 



Applicants or agent* s file reference 
11185P WO 


FOR FURTHER Notification of Transmittal of international Search Report 

(Form PCT/ISA/220) as well as, where applicable, Item 5 below. 

ACTION 


International application No. 

PCT/EP 00/08279 


international filing date (day/month/year) 

24/08/2000 


(Earliest) Priority Date (day/month/year) 

27/08/1999 


Applicant 

SEINFELD, Hugo 



This International Search Report has been prepared by this international Searching Authority and Is transmitted to the applicant 
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau. 

This International Search Report consists of a total of 2 sheets. 

PC] It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report. 



1 . Basis of the report 

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the International application In the 
language in which It was filed, unless othenvise indicated under this item. 



□ 



the international search was carried out on the basis of a translation of the Intematlonai application furnished to this 
Authority (Rule 23.1(b)). 



b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international search 
was carried out on the basis of the sequence listing : 

I I contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readble form. 



2. 
3. 



□ 

□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



the statement that the subsequentiy furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

the statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has been 
furnished 

Certain claims were found unseardiable (See Box I). 
Unity of Invention is iacicing (see Box II). 



4. With regard to the title, 

|X| the text is approved as submitted by the applicant. 

I I the text has been established by tills Authority to read as follows: 



5. With regard to the abstract, 

PC] the text is approved as submitted by the applicant. 

] I the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box III. The applicant may. 
' — ' within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority. 

6. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. = 



I I as suggested by the applicant. Q None of the figures. 

I I because the applicant failed to suggest a figure. 

I I because tills figure better characterizes the Invention. 



Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



# 



Internationales Aktenzeichen 



A. KLASSiFIZIERUNG DES ANMELDUNGSSGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/70 A61P31/22 A61P35/04 



Nach der Intemationalen PatentklassiflKatlon (IPK) Oder nach der natlonalen Klassifikation und der IPK 



m 



P 00/08279 



B. recherchierte gebiete 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klasstfikationssystem und Ktassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum MindestprQfstoff gehdrende Veroffentllchungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuttierte elektronische Datent>ank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezelchnung der VerSffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



us 4 213 970 A (DIRHEIMER GUY ET AL) 
22. Juli 1980 (1980-07-22) 
das ganze Dokument 

FR 2 713 487 A (LABO LIFE) 

16. Ouni 1995 (1995-06-16) 
Seite 1, Zeile 1 - Zeile 20 
Seite 6 -Seite 10 
Beispiele 1,5,6 



DE 25 47 696 A (BEECHAM GROUP LTD) 
28. April 1977 (1977-04-28) 
Seite 1 -Seite 3 
Seite 12, Absatz 4 



1-11,13, 
14 



1,2,10 



11,12 



I, 2,10, 

II, 13,14 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feid C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorlen von angegebenen Veroffentlichungen 

'A' Verdffentllchung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert, 
at^er nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

■E* atteres Dokument, das jedoch erst ann Oder nach dent intemationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

*L' Verdffentlichung, die geergnet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentllchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhft) 

'O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MarBnahmen bezleht 

•P* VerSffentlrchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber naCh 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentllcht worden ist 



'T' Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroftentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollldiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzrps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Fachmann naheliegend Ist 

•&■ Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



10. Januar 2001 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



18/01/2001 



Nanne und Postanschrtft der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoUn:vachtigter Bediensteter 



de Nooy, A 



Fonmblatt PCT^ISA/210 (Blatt 2} (Juir 1992) 



internaho. X search report 



Iniem: il AppUeatien No 

PCT/EP 00/08279 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/70 A61P31/22 A61P35/04 



According to Inlemationa) Patent Classification (IPC) or to both national ctassification and IPC 



B. RELOS SEARCHED 



Minimum documentation searclied (ciassification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K A61P 



Documentation searct)ed other than minimum documentation to the extent that such do^ments are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the intemationai search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



us 4 213 970 A (DIRHEIMER GUY ET AL) 
22 July 1980 (1980-07-22) 
the whole document 

FR 2 713 487 A (LABO LIFE) 
16 June 1995 (1995-06-16) 
page 1, line 1 - line 20 
page 6 -page 10 
Belsplele 1,5,6 



DE 25 47 696 A (BEECHAM GROUP LTD) 
28 April 1977 (1977-04-28) 
page 1 -page 3 
page 12, paragraph 4 



1-11,13, 
14 



1,2,10 



11,12 



I. 2,10, 

II, 13,14 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general stale of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E* earlier document but published on or after the intemaiio.na) 

filing dale 

'L' document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
cttaUon or other special reason (as specified) 

*0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P* document published prior to the intemationai filing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the prtncipte or theoiy undertying the 
invention 

•X' document of particular relevance: the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

•Y' document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

do^ment member of the same patent family 



Dale of the actual completion of the imemaiiona) search 



10 January 2001 



Date of mailing of the intemationai search report 



18/01/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2260HVRiisw(ik 

TeL (4-31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (1^1-70) 340-^16 



Authorized officer 



de Nooy, A 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

on on patent family members 



inforn 



International Application No 

hAeP 00/08279 



Patent document 
cited m search Report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 
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NL 


7904340 
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05-12-1979 








SE 


7904840 
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04-12-19/9 


FR 2713487 


A 




AU 


1245595 A 










CA 


2178100 
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15-06-1995 








EP 


0670164 
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06-09-1995 








WO 


9515761 
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15-06-1995 


DE 2547696 
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28-04-1977 
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Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



INTERNATIONALEi. JECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vetoffenllichungt. jie zur selben Patentfamitie gehdren 



les AWenzejcnen 



PCT/EP 00/08279 



(III nc^i It?) u ici loi i I 

angefuhrtes Patentdokument 


Veroffentlichung 


Mitgli6ci(er) der 
Patenttamilie 


Ualuiu Ovl 

Veroffentlichung 


us 4213970 A 


22-07-1980 


r\c* 
Ut 


2oZ4411 
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13-12-1979 






AT 


307770 
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26-07-1982 






AT 

AT 


357579 
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15-12-1981 






AU 


r *5/» IOC 

52ol25 


D 

D 


16-12-1982 






AU 


4759679 


A 


13-12-1979 






BE 


876739 


A 


03-12-1979 






DK 


♦ 230679 


A 


04-12-1979 






ES 


481225 


A 


16-08-1980 






FI 


791774 


A 








FR 


2427098 


A 


28-12-1979 






GB 


2022412 


A,B 


19-12-1979 






IE 


48155 


B 


17-10-1984 






IT 


1117170 


B 


17-02-1986 






JP 


54160746 


A 


19-12-1979 






LU 


81348 


A 


16-12-1980 






NL 


7904340 


A 


05-12-1979 






SE 


7904840 


A 


04-12-1979 


FR 2713487 A 


16-06-1995 


AU 
CA 
EP 
WO 


1245595 A 
2178100 A 
0670164 A 
9515761 A 


27-06-1995 
15-06-19^5 
06-09-1995 
15-06-19"95 



OE 2547696 



28-04-1977 



KEINE 




PATENT COOPERATION TREATY 



PCT/EPOO/08279 



From the INTERNATlbN> il 



PCT 

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL 
OF COPIES OF TRANSLATION 
OF THE INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 

(PCT Rule 72.2) 



Date of mailing (day/month/year) 
26 March 2002 (26.03.02) 



To: 



Weickmann & Weickmann 



Pat ntarm/ai|p 



WEICKMANN, H. 
Kopernikusstrasse 9 
81679 Munchen 
ALLEMAGNE 



Applicant's or agent's file reference 
11185PWO 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/EPOO/08279 



International filing date (day/month/year) 
24 August 2000 (24.08.00) 



Applicant 



SEINFELD, Hugo 



1. Transmittal of the translation to the applicant. 

The International Bureau transmits herewith a copy of the English translation made by the 
International Bureau of the international preliminary examination report established by the 
International Preliminary Examining Authority. 

2. Transmittal of the copy of the translation to the elected Offices. 

The International Bureau notifies the applicant that copies of that translation have been 
transmitted to the following elected Offices requiring such translation: 

CA,CN,JP,KP,KR,US 



The following elected Offices, having waived the requirement for such a transmittal at this time, 
will receive copies of that translation from the international Bureau only upon their request: 

AP,EA,EP,AE,AG,AUAM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CH,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EE,ES,FI, 

GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW, 

MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SUTJ,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW,OA 



3. Reminder regarding translation into (one of) the official language(s) of the elected Offlce(s). 

The applicant is reminded that, where a translation of the international application must be 
furnished to an elected Office, that translation must contain a translation of any annexes to the 
international preliminary examination report. 

It is the applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected 
Office concerned (Rule 74.1). See Volume II of the PCT Applicant's Guide for further details. 





Th International Bureau of WlPO 
34, chemin des C lombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Pascal Pih«4J 

•<^ir * 

Telephone No. (41-22) 338.83.38 ^ 



Form PCT/IB/338 (July 1 996) 474601 6 



PCT/EPOO/08279 



F - TENT COOPERATION TRE>^^^^ 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 
(PCT Ruie 61.2) 



To: 



Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 

Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 



Date of maiiing (day/month/year) 
07 May 2001 (07.05.01) 


ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 




International application No. 
PCT/EPOO/08279 


Applicant's or agent's file reference 
11185P WO 


International filing date (day/mo nth/year) 
24 August 2000 (24.08.00) 


Priority date (day/month/year) 
27 August 1999 (27.08.99) 


Applicant 

SEINFELD, Hugo 



1* The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the international Preliminary Examining Authority on: 

21 March 2001 (21.03.01) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b}. 



TTie International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Zakaria EL KHODARY 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No,: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/lB/331 (July 1992) 



EP0008279 



PCT 

1 

ANTRAG 

Der Unterzcichncte bcantragt, dafi die voriiegcndc 
intemationalc Anmcldung nach dcm Vcmag ubcr die 
intsmaiionalc Zusammcnarbcit auf dem Gcbict des 


PCT/EP 0 0/08^79 

Inicmaiionalcs AkTcnzrtchcn " ' * — 


2 4 AUG 2000 ( 24 08. 2000 

Iniemationalcs ^j:n:cldedaium 


EUROPEAN PATENT OFFICP 

POT INTERNATIONAL APPLICATION 
Name des Anmcldeanits und •*PCT Inicmaiional Application' 


Paicncwcsens bchandcit wird. 


Alaenzdchen des Anmeldcrs oder Anwalts (falls gewUnscktj 
(max, 12 Zeichenj 1 1 1 8 5 P WO 


Fcid Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Arzneimittel enthaltend xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide 


Feld Nr, II ANMEUDER 


Name und Anschri/t {famillennamc Vomame: btijvriszisdttn Penonen vollstcndi%t amtbate Bcsicrjt'jn^ 
Bci der Ansehrifi sind die Paffleiizahl und der Same des Stoats crirj%eberL Der in dtesem refd iaaer 
Anschrifi ang^ehene Stoat 1st der Staat des Sttzes oder H'ohnsices des Aamelden, sofem rackster^end kein 
Stoat dia Sices oder Wohnsstzes ange^ehat isu) 

SEINFELD, Hugo 
KohiginstraBe 69 
8053 9 Miinchen 
DE 


Dicsc Person isi 
gicichzeitig Erfinder 


Telefonnr^ 


Telefaxnr.: 


FcmscfireibnrM 


StaaisangehOrigkeit (Staai): 
DE 


Sitz Oder Wohnsio: (Staai): 
DE 


Diese Person tst Anxneldcr i i ^llc Bcstiro- r~| *iJe Bcsummungssiaaicn mil Ausnahme | | nur die Vcreinigicn | | die im Zuaorfdd 
ArfolgendeStaaten: |X I munessuaien 1 1 der Vereinigien Staaien von Amcrika t 1 Soaien von Amenk^ i 1 angegsbenen Suaten 


Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINBER 


Name und Anschnfc fFamilietmame, Vomame: beihristisdien Personen vollstdxii^ amtitate 3ce:erjtvtp 
Bei der Ansehrift sind die Fostle'itzafd und der Home des Stoats anrj^eben, Oer in dtesem^ tefd in cer 
Ansehrift an^e^tbene Staat ist der Staat des Sices oder Wohnsices des Anmelden, sofem naaistenend kein 
Stoat des Sices oder Wohmtzes an^eben isLj 


Diese Person isn 
} { nur Anmcldcr 

1 1 Anmcldcr und Erfinder 

r~j nur Erfmdcr (Wrd dieses Kastehen 
L— J flngeimct so dnd die naehstehenden 
Angohen nteht ndttgj 


SuaxsangehQrigkeit (Staai): 


1 Sicz Oder Wohxxsitz (Staai): 


Diese Person ist Anmeider r~l iJle Besdm- l~1 alle 3«sununimsssaacea rnit Ausnahxae p~l nur die Vereinigien r~| die im Zusaczfdd 
fDrfolseadeScaaten: I | mungsstaaten 1 1 der Vernnigien Staaien von Amertia I I Staaien von Amcrika I 1 ingegebencn Staaten 


rn Wciicrc Anmcldcr und/odcr (wcitcrc) Erfmdcr sind auf cincxn Fortscizungsblaa angcgcbcn. 


Fcld Nr. IV AJAVALT ODER GEMEINSAMER VTRTRETER; ODER ZUSTELLA.NSCHRIFT 


Die folgcndc Pcnon winl hicrmii bcstcUt/isi bcr.clk wordea. um fur den (die) Axuncldcr j AnwaJl 1 — I gcmcinsajncr 
vor den zusiandigcn intcmationalen BchOrdca in folgcnder Eiecnschan zu nandcin als:-^^ I | Vcroctcr 


Name und Ansehrift rFamiiienname, Vomame: bei Juristischen Penonen yojlstdnii^e amtjieh^ 
Bceichmm^ Bei der Anschrifi sind die Postieitzani und der Some des Stcas 
ateagebejLj 

Weickmann H.^ Weickmann F.A., Huber 3., 
Liska E.r Prechtel J., Bohm B., Wei-Z W. , 
Tiesmeyer J., Herzog M. / Ruttensperc-:: . B., Jordan V 
Kopernikusstrafle 9, 81679 Munchen ZZ 


Tdefonnrj 

089/ 4.55 63-0 


Teleftxnr- 

089/ 455 63-999 


Fcmschrcibnr^ 

522 621 weoat d 


1 1 ZustcIIanschrift: Dieses Ktochcn isi anrukrcuzcn. wcnn oder gcnieinsamcr VcnrcicrbcsielU isi und sian dcsscn im 

1 1 bigcn Feld cine spczicilc ZustclUnschrift angegebcn isL 



PCT/EP 0 0 / 0 8 2 7 

Blatt Nr. 

"Feld Nr. V BESTIMMUNG VON 



^bs^a a wcrden hiennit vorgcnommen (hitie die entspreckenden xSlfmai 



Die folgcndcn Bcstimmungcn nach Regel 4.9 Absatt a wcrden hiennit vorgenommen (bUte die enisprechenden KWIfm ankretaen: wenigstens eiit Kastcken mufi 
angekreuzt werden): 
Regionales Patent 

Ea AP ARIPO-Patcnt: GH Ghana, GM Gambia, KE Kcnia. LS Lesotho. MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan, 
SL Sierra Leone, SZ Swasiland, TZ Vcreinige Rcpublik Tansania, UG Uganda, ZW Simbabwe und jcder weitere Staat, der 
Vertragsstaat des Harare-ProtokoUs und des PCT ist 

H EA Eurasiscbes Patent: AM Armcnien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU RussischcFoderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan undjedcrweitercStaat,der Vertragsstaat des Eurasischen 
Patentiibereinkommens und des PCT ist 

H EP Europatscbes Patent: AT Osierreich, BE Belgien. CH und LI Schwciz und Liechtenstein, CV Zypern, 
D£ Deutschland, DK Danemark, £S Spanien, FI Finnland, FR Frankreich. GB Vereinigtes Kdnigreich, GR Griechenland, 
IE Irland, IT Italicn, LU Luxemburg, MC Monaco. NL NicdcrJandc, PT Portugal, SE Schwtden und jedcr wciiere Staai, 
der Vertragsstaat des Europaischen Patentiibereinkominens und des PCT ist 

E OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin. CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo. CI Cote d'lvoirc, CM Kamerun, 
GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanicn, NE Niger. SN Senegal, TD Tschad. TG Togo 
und jeder wettere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT isc (falls elite andere Sdiuizrtchtsart oderein sonstiges Verfakren gewuasdit 
wird, bitte auf der gepunkseten Linie angebenj 

Nationales Patent (falb eine andere Sckutzrechtsart oder ein sonstiges Verfakren gewunscht wird. bitte auf der gepunkteten Unie angeben): 

S AE Vereinigte Arabische Emirate LC Saint Lucia 

Q AG Antigua und Barbuda }{3 Sri Lanka 

H AL Albanien X3 LR Liberia 

Q AM Armenien 50 LS Lesotho 

gg AT Osterreich ^ LT Litauen 

21 AU Australien 5{3 Luxemburg 

S AZ Aserbaidschan ^ LV Lcniand 

S BA. Bosnien-Herzegowina 50 MA Marokko 

S BB Barbados 50 MD Republik Moldau 

29 BG Bulgarien ^QXmg Madagaskar 

Q BR Brasilien ^0 MK Die ehemalige jugoslawische Republik Mazedonien . . . 

gCj BY Belarus MN Mongoici 

Kl BZ Belize MW Malawi 

0 CA Kanada >{33 MX Mexiko 

0 CH und LI Schweiz und Liechtenstein }|33 MZ Mosambik 

S CN China }{3 NO Norwegcn 

g] CR Costa Rica NZ Ncusceland 

El CV Kuba ^ FI- Polcn 

0 CZ Tschechische Republik }Q PT Portugal 

0 DE Deutschland }£3 Rumanien 

0 DK Danemark }f3 Rl^ Russischc Federation 

E DM Dominica SD Sudan 

E DZ Algerien )f3 SE Schwcdcn 

0 EE Estland }Q SG Singapur 

0 ES Spanien SI Slowenien 

E FI Finnland ^{3 SK Slowakei 
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E GH Ghana TR TQrkei 
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0 IN Indien UZ Usbekistan 

E IS Island 5Q VN Viemam 

E JP Japan X2 YU Jugoslawicn 
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H KG Kirgisistan 513 ZW Simbabwe 

S KP Demokratische Volksrepublik Korea Kastchcn fur die Bestimmung von Staaten, die dem PCT nach der 

SI KR Republik Korea Verdffentlichung dieses Formbtatts beigetreten sind: 

E KZ Kasachstan □ 

Erklarung bzgL vorsorglicher Bestimmungen: Zusatzlich zu den obcn genannten Besiimmungcn nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 
Absatz b auch alle andcren nach dem PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahmc der im Zusatzfeld genannten Bestinftmungcn, die 
von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmelder crklari, dafl diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbchalt cincr 
Bestatigung stchen und jede zusatzltche Bestimmung. die vor Ablauf von 15 Monaien ab dem Prioritatsdatum nichl bestatigt wurdc, nach 
Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuriickgenommen gilL (Die Bestatigung (einschliefilich der Cebuhren) mufi beim Anmeldeamt 
innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen.J 
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folgcnde Zcilcnnunimcr gcxcanzetcancc 

6. □ Obcrscmmg dcr inicmadonalcn Anmcldung in die folgcnde Sprache: 

7. □ QQondcwAn^faenzuhintcd^MMIkroorzm^ 

8. □ SequenzprotokoIIcfOrNudeotideund/odsrAaunosaurenmcompuierlcsbafcr? 
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I. Danim dcs cacsSchiichen EIngangs dieser 
intcmationalcn Anmcldung: 



3. Gdndcncs Eingangsdacum aufgrund nachtrleiich, jcdoch 
frisxgcrccht cingcgangcncr Untcrlagcn odcr Zcichnungen 
zxir VcrvotlsUndigung dieser intcmationalcn Anmcldung: 



4. Darum dcs fmigcrcchicn EIngangs der angefofdcrten 
Richtxg5icllungcn nach Anikcl 1 1(2) PCT: 



□ ..nicht cin- 
gcgangen: 



5. Intcmati naie RechcrchenbchOrde 
(falls zw<f oder mehr sust^ndiz sind): 



ISA/ 

» Vom Inicmationaicn BOro aussaOillen 



□ Obcrmittlung dcs Rcchcrchencxcmplars bis ruf 
Zahlung dcr RcdierchcagcbOhr aufgcschoben 
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antigens had substantially increased antititers in 
various immunological examination methods. These 
results were confirmed further using a number of 
various antigens in in vitro and in vivo studies. 
5 However, there was no indication that nucleic ctcids and 
in particular oligo- and/or polyribonucleotides of 
xenogeneic origin could be suitable for controlling 
viral infections. 

10 At the same time, especially in the USA, experiments 
with defined synthetic poly- and oligonucleotides, 
particularly ribonucleotides, were carried out, which, 
however, were not pursued any further, due to the high 
toxicity in vivo. 

15 

US 4,213,970 discloses as an antiviral agent a tRNA 
preparation which also contains DNA. Said agent is used 
especially in aqueous medium and has to be 
readministered daily or every two days. The possibility 

20 of preventing recurrence cannot be gathered therefrom. 
FR 2,713,487 describes a homeopathic agent for the 
treatment of, inter alia, infectious diseases, whose 
dilution in aqueous solution is typically 10""^^ so that 
theoretically it is entirely impossible for the nucleic 

2 5 acid contained therein, which may be DNA or RNA, to be 
present in said solution. 

It was therefore the object of the present invention to 
provide a medicament which is suitable for the 
30 treatment of Herpesviridae infections and also of 
malignant skin disorders. It was furthennore an object 
of the invention to provide a medicament which reduces 
the recurrence rate for lesions of the skin, in 
particular for lesions caused by viruses. 

35 

According to the invention, the object is achieved by a 
medicament which comprises xenogeneic oligo- and/or 
polyribonucleotides as active substance. 




Xenogeneic in accordance with the present invention 
means that the ribonucleic acid originates from an 
organism different from the one to be treated 
5 therewith, i.e. those oligo- and/or polyribonucleotides 
which are not from the same organism as that to which 
the medicament is to be administered. The xenogeneic 
pligo- and/or polyribonucleotides used according to the 
invention are preferably those from animal tissue (e.g. 

10 bovine tissue, fetal calf tissue) , plants and 
unicellular organisms, preferably from yeast cells (in 
particular Saccharomyces cerevisiae) . Preference is 
given to using oligo- and/or polyribonucleotides of 
organisms which are evolutionarily as distant as 

15 possible from the organism to be treated. Thus, in 
medicaments for \ 
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1 . Dieser internationale vorl§ufige Prufungsbericht wurde von der nnit der intemationalen vorlSufigen Prufung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Qbermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 BIdtter eInschlleBlich dieses DecKblatts. 

IS AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um BIStter mit Beschrelbungen, AnsprQchen 
und/oder Zeiclinungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und AbschnItt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthSlt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




Grundlage des Berlchts 


II 


□ 


Prioritat 


III 


El 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitllchkelt der Erfindung 


V 




Begrundete Feststeltung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefOhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/03/2001 


Datum der Fertigsteliung dieses Berichts 
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Name und Postanschrift der mit der tntemattonalen vorlSufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 eomu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter >i:S5«^S^ 
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Fomrtblatt PCT/IPEA/469 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/08279 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungfich 
emgereicht" und sind ihm nicht belgefugt, well ale kerne Anderungen enthalten (Regein 70, 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 ,3-1 4 ursprungliche Fassung 

2,2a eingegangen am 27/1 1/2001 mit Schreiben vom 27/1 1/2001 
Patentanspruche, Nr.: 

1 -5 eingegangen am 1 6/1 1/2001 mit Schreiben vom 1 6/1 1/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fOr die Zwecke der intemationaten Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzelchen PCT/E POO/08279 



□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einlgen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbiatter, die solche Anderungen enthalten, Ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuhelt, erfinderische Tatlgkeit und gewerbliche Anwendbark It 

1. Folgende Telle der Anmeidung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erflnderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeidung. 

^ Anspruche Nr. 5 bezuglich gewerblicher Anwendbarkeit. 

Begrundung: 

^ Die gesamte Internationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 5 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorl^ufige Priifung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage G der Verwaitungsvorschritten vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



V. Begrundet Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der N u halt, der rfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlag n und Erklarungen zur Stutzung dies r F ststellung 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII. Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08279 



1. Feststellung 



Neuhelt (N) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-5 



Erfinderische Tatlgkeit (ET) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-5 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



1-4 



2. Unterlagen und Erklarungen 
stehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klartieit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATiONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/08279 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



III 

Der Anspruch 5 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt 
(Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

V 

AnspnCiche 1-5 

(N) Die Verwendung von xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotiden zur 
Herstellung eines wasserfreien Arzneinnittels zur topischen Behandlung von 
Infektionen durch Herpesviridae oder/und Hauttumoren, wobei die therapeutische 
Anwendung darin bestelit daB das genannte Arzneimittel pro Rezidive einmal 
angewendet wird. ist im zitierten Stand der Technik nicht vorbeschrieben. 

(ET) Die Aufgabe vorliegender Anmeldung besteht darin, ein Arzneimittel 

bereitzustellen, welches zur Behandlung von Herpesviridae-lnfektionen, sowie 
von malignen Erkrankunken geeignet ist und die rezidivrate senkt (Beschreibung; 
Seite 2, Zeilen 12-16). 

Obengenannte Aufgabe wurde nnit dem Arzneimittel gemaB Patentanspruch 1 , 
dadurch gelost daS das Arzneimittel pro Rezidive nur einmal angewendet wird 
(Beispiel 2, Seite 13, Zeile 7-10; einmaliges Auftragen und Beobachtung der 
Patienten uber ein Jahr). 

Dies ist aus dem zitierten Stand der Technik in naheliegnder Weise nicht zu 
entnehmen. 

Dokument US-A-4 213 970 (D1), das den nachsten Stand der Technik 
reprasentiert, beschreibt die Anwendung eines als tRNA enthaltenden Praparates. 
Soweit eine topische Anwendung angesprochen wird, wird ausdrucklich darauf 
hingewiesen da3 das Mittel in kurzen Abstanden immer wieder anzuwenden ist 
(D1; Spalte 7, Zeile 15-17, taglich oder jeden zweiten Tag; Spalte 6. Zeile 46-51 , 
jeden zweiten oder dritten Tag). 

Dies fiihrt von der Lehre vorliegender Anmeldung hinweg. 
(GA) Die gewerbliche Anwendbarkeit ist fur die Anspruche 1 bis 4 gegeben. 



Formblatl PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-Apiil 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/08279 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Fur die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand des vorliegenden Anspruchs 5 
gewerblich anwendbar ist, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann aucli von der Fornnulierung des Anspruchs 
abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die 
auf die nnedizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die 
auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medlzinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fur 
eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 

) VIII 

Die Beschreibung ist an die Anspruche anzupassen (Art. 6 POT). 
Die Angaben in der Beschreibung auf Seite 4, Zeile 4, 21-24, erweckt den 
Eindruck, da3 der Gegenstand, fur den Schutz begehrt wird, nicht dem in den 
Anspriichen definierten Gegenstand entspricht, und fuhrt daher zur Unklarheit 
(Artikel 6 PCT), wenn die Beschreibung zur Auslegung der Anspruche 
herangezogen wird (vgl. die PCT Richtlinien, lll-4.3a). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 
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vorbehand Ites Gewebe oder schwache Antigene rn v rschiedenen 
immunologischen Untersuchungsmethoden wesentllch erhohte Antltlter 
aufwiesen. Diese Ergebnisse wurden mit einer Anzahl verschiedener 
Antigene in in vitro und in vivo Untersuchungen welter bestatigt. Es gab 
5 jedoch kerne Hinweiser dal^ Nukleinsauren und insbesondere Oligo- 
oder/und Polyribonukleotide xenogenen Ursprungs zur Bekampfung von 
viralen Infektionen geeignet sein konnten, 

Vor alJem in den USA wurden zur gleichen Zeit Versuche mit deflnierten 
10 synthetischen Poly- und Oligonukleotiden, besonders Ribonukleotiden 
angestelltr die aber wegen der hohen Toxizitat In vivo nicht waiter verfolgt 
wurden. 

Aus der US 4,213,970 ist ein tRNA-Praparat, welches auch DNA enthalt, 
15 als antivirales Mittel bekannt. Dieses Mittel wird vor alien in wassrigem 
Medium eingesetzt und muss taglfch oder aile zwei Tage erneut 
angewendet warden. Die Moglichkeit einer Rezidrwerhinderung lasst sioh 
daraus nicht entnehmen- In der FR 2,713,487 wird ein homoopatisches 
IVIittel zur Behandiung von u.a. Infektionskrankheiten beschrreben, welches 
20 in wassriger Losung typischerweise eine Verdunnung von 10"^® aufweist, 
sodass die darin enthaltene Nukleinsaure, be! der es sich urn DNA oder 
RNA handeln kann, theoretisch gar nicht meiir vorhanden sein kann. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung war daher die Bereitstellung eines 
25 Arzneimittels, das zur Behandiung von Herpesviridae-lnfektionen, sowie 
von malignen Hauterkrankungen geeignet ist. Welterhin war es sine 
Aufgabe der Erfindung, ein Arzneimittei bereitzustellen, welches die 
Rezidivrate. bei l^sionen der Haut senkt, insbesondere bei viral 
verursachten Laslonen- 

30 



Die Aufgabe wird erf indungsgemalS gelost durch ein Arzneimittei, welches 
als Wirkstoff xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide umfaSt. 
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Xenogen bedeutet 5m Sinne der vorliegenden Erfindung, daB die 
Ribonukleinsaure aus einem anderen als dem damit zu behandelnden 
Organismus stammt, also solche Oligo- oder/und Polyribonukleotider 
welche nicht aus demselben Organismus stammen, dem das Arznelmittei 
5 verabreicht warden soil. Bevorzugt handelt es sich be! den 
erfindungsgemaS verwendeten xenogenen Oligo- oder/und 
Polyribonukieotiden urn solche aus Tiergewehen (z.B. Rindergewebe, 
f Stales KSIbergewebe), Pflanzen und Einzellern, vorzugswelse aus 
Hefezallen (insbesondere Saccharomyces cerevisiae), Es werden bevorzugt 
10 Oligo- oder/und Polyribonukleotrde aus Organismen verwendet, die 
entwicklungsgeschichtlich dem zu behandelnden Organismus mSglichst 
fernstehen. Bel Arzneimitteln fOr den 
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1 . Verwendung von xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotiden zur 
Herstellung eines wasserfreien Arzneimittels zurtopischen Behandlung 
von Infektionen dutch Herpesviridae oder/und Hauttumoren, wobei das 
Arzneimittel pro Rezidive einnnal angewendet wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Arzneimittel zusatzltch physiologisch annehmbare Trager-, 
Hiifs-, Verdunnungs- oder/und Zusatzstoffe umfasst. 

3- Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotide aus Organismen 
stammen, die entwicklungsgeschichttich dem zu behandelnden 
Organismus fern stehen. 

4. Verwendung gemafS einem der vorhergehenden Anspruche zur 
Behandlung von durch Herpes Simplex Virus oder/und Varicella Zoster 
Virus hervorgerufenen Lasionen der Haut oder/und Schleimhaut. 

5. Verfahren zur Behandlung von Infektionen durch Herpesviridae 
oder/und Hauttumoren, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass man einem einer solchen Behandlung bedurftigen Patienten oder 
Tier xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide in wasserfreier 
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Zubereitung in einer wirksamen Menge von 0,1 mg auf warts pro 
Oosiseinheit einmal pro Rezidive verabreicht. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/08279 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

^1 the description: 

pages 1,3-14 

pages _^ 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



2,2a 



, filed with the letter of 27 November 2001 (27.1 1.2001) 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 
, filed with the demand 



1-5 



. , filed with the letter of 1 6 November 200 1 (1 6. 1 1 .200 1 ) 



I I the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 

□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Repiacemeni sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article J 4 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70 J 7). 

** Any repiacemeni sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

1X1 claims Nos. 5 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. . 



^ relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See the supplemental box 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufTicient) 

Continuation of: III 

Claim 5 relates to subject matter which in the view of 
this authority falls within PCT Rule 67,l(iv) . For this 
reason no report has been established on the industrial 
applicability of the subject matter of this claim (PCT 
Article 34 (4) (a) (i) ) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 






Novelty (N) 


Claims 


1-5 YES 




Claims 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


1-5 YES 




Claims 


NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims 


1-4 YES 




Claims 


NO 



2. Citations and explanations 



Claims 1-5 

(N) The cited prior art does not disclose the use of 
xenogenic oligo- and/or polyribonucleotides to 
produce a non-aqueous pharmaceutical preparation for 
the topical treatment of Herpes viridae infections 
and/or skin tumours, wherein the therapeutic use 
consists in that the said preparation is used once 
per recurrence . 



(ET) The problem addressed by the present application 

consists in providing a pharmaceutical preparation 
which is suitable for treating Herpes v^lridae 
infections and malign conditions and which reduces 
the rate of recurrence (description: page 2, lines 
12-16) . 



The above-mentioned problem is solved with the 
pharmaceutical preparation claimed in Claim 1 by 
using the preparation only once per recurrence 
(Example 2, page 13, lines 7-10: single application 
and monitoring of patients over one year) . 
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This is not obviously apparent from the cited prior 
art . 

Document US-A-4 213 970 (Dl) , which represents the 
closest prior art, describes the application of a 
preparation containing t-RNA. Insofar as a topical 
application is discussed, it is stated explicitly 
that the agent must be applied repeatedly at short 
intervals (Dl : column 1, lines 15-17, daily or every 
second day; column 6, lines 4 6-51, every second or 
third day) . 

This points away from the teaching of the present 
application. 

(lA) Industrial applicability is established for Claims 1 
to 4 . 

The PCT Contracting States do not have uniform 
criteria for assessing the industrial applicability 
of the subject of present Claim 5. Patentability may 
also depend on the wording of the claims. The EPO, 
for example, does not recognise the industrial 
applicability of claims to the medical use of a 
compound; it may, however, allow claims to the first 
medical use of a known compound or to the use of 
such a compound in the manufacture of a 
pharmaceutical preparation for a new medical use. 
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VIII. Certain observatioas on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The description should be brought in line with the claims 
(PCX Article 6) . 

The statements in the description on page 4/ lines 4, 
21-24, give the impression that the matter for which 
protection is sought does not correspond to the matter 
defined in the claims, and therefore lead to a lack of 
clarity (PCT Article 6) when the description is used in 
the interpretation of the claims (cf . PCT Guidelines 
Ch. Ill, 4.3a) . 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



(12) INTERNATIONAL APPLICA^WR PUBLISHED UNDER THE PATENT CO??PERATION TREATY (PCT) 



^jpj 



(19) World Irtellectual Preiperty Organization^ 
International Bureau 
(43) International publication date 
8 March 2001 (08.03.2001) 



PCX [ 



(10) International publication number 

wo 01/15704 Al 



(51) International patent classiflcation^: 
A61P 31/22, 35/04 



A61K 31/70, 



(21) International application number: PCT/EPOO/08279 

(22) International Hling date: 24 August 2000 (24.08.2000) 

(25) Language of filing: German 

(26) Language of publication: German 

(30) Data relating to the priority: 

1 99 40 748.7 27 August 1 999 (27.08 J 999) DE 

(71) Applicant and 

(72) Inventors: SEINFELD, Hugo [DE/DE]; Koniginstrasse 69, 
D-80539 Munich (DE), 

(74) Attorneys: WEICKMANN, H. etc.; Kopemikusstrasse 9, 
81679 Munich (DE). 

(81) Designated states (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU, 
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, 



DE, DK, DM, DZ, EE, ES, FX, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 
SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Designated states (regional): ARIPO Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
Eurasian Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), European Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, 
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, Q, CM, GA, GN, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Published: 

With the International Search Report. 

Before expiry of the period provided for amending the 

claims, will be republished if such amendments are 

received. 



For an explanation of the two-letter codes and the other 
abbreviations, reference is made to the explanations 
("Guidance Notes on Codes and Abbreviations") at the 
beginning of each regular edition of the PCT Gazette, 



As printed 



<J (54) Title: MEDICAMENTS THAT CONTAIN XENOGENIC OUGO- OWAND POLYRIBONUCUEanDES 

^ (54) Bezcichnung: AHZNEIMTITEL ENTHALTCND XENOGENE OUGO- ODERAJND POLYRffiONUKLEOTIDE 

^ (57) Abstract: The invention relates to medicaments that contain xenogenic oligo- oi/and polyribonucleoddes as die effective com- 
T^mvenDonfimherrelatesiothcuseofsaidxeno^^ 

XX ns and skin tumnre 



O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Arzneiminel die als wirksamen Bestandteil xenog ne Oligo- oderAind Polyribo- 

»*^«ide «ntiialten. Weit^ 
^ von Infekawicn durcfa Herpes viridac und Haumimoren. 



0. 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENAwS^ AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistig s Eigentum 
Intemationaies Biiro 

(43) Internationales VerdfTentHchungsdatum 
8. Marz 2001 (08.03.2001) 




PCT 



nil 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

wo 01/15704 Al 



(51) Internationale Patentklasslfikation^: A61 K 31/70, 

A61P 31/22, 35/04 



(21) Internationales Akteazeichen: 



PCT/EPOO/08279 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

24. August 2000 (24.08.2000) 



(25) Einreichungsspracfie: 

(26) Verdffentiichungssprache: 



Deutsch 
Demsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

199 40 748.7 27. August 1999 (27.08.1999) DE 

(71) Anmelder und 

(72) Erfinder: SEINFELD, Hugo [DE/DE]; Kdniginstrasse 
69, D-80539 Muncheii (DE). 

(74) Anwalte: WEICKMANN, H. usw.; Kopernikusstrasse 9, 
81679 Miincbea(DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): A£, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BE. EG, BR, B Y. BZ, CA, Oi CN. CR, CU, 



CZ, DE, DK. DM, DZ, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK, MN. MW, MX, 
MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SU 

tj, tm, tr, tt, tz, ua, ug, us, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD. SL, SZ, TZ, UG, ZW), eura- 
sisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, 
FR, GB, GR, IE, FT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, a, CM» GA, GN, GW, ML, MR. NE, 
SN. TD, TG). 

Verdflentlicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht. 

— Vor Ablauf der fur Anderungen der AnsprUche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen. 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-^odes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Arfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT'Gazette venviesen. 



^ (54) Tide: MEDICAMENTS THAT CONTAIN XENOGENIC OUGO- OR/AND POLYRIBONUCLEanDES 

2 (54) Bezeichnung: ARZNEIMnTEL ENTHALTEND XENOGENE OUGO- ODER/UND POLYRffiOhfUKLEOnDE 

(57) Abstract: The invention relates to medicaments that contain xenogenic oligo- or/and polyribonucleotides as the efifecdve com- 
ponent The invention further relates to die use of said xenogenic oligo- or/and polyribonucleotides for treating herpesviridae infec- 
1^ tions and skin tumors. 

(57) Zusammenfassung: Die Erflndung betrifft Arzneitnitiel, die als wiiksamen Bestandteil xenogene Oligo- oderAmd Polyribo- 
^ nukleotide enthalten. Weiteihin beirifft sie die Verwendung dieser xenogenen Oligo- oderAmd Polyribonukleotide zur Behandlung 
^ voii Infelaionen duich Heipes viridae und Hauttumoren. 
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Arzneimittel enthaltend xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel, die als wirksamen Bestandteil xenogene 
Oiigo- oder/und Polyribonukleotide enthalten. Weiterhin betrifft sie die 
Verwendung dieser xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotide zur 
Behandlung von infektionen durch Herpesviridae und Hautmalignitaten. 

Hinterqrund der Erfindung 

Viren aus der Familie der Herpesviridae sind weltweit verbreitete Pathogene, 
fur welche die meisten Vertebraten anfallig sind. Die wichtigsten humanen 
Herpesviren sind Herpes Simplex Virus 1 und 2 (HSV-1, HSV-2), Varicella 
Zoster Virus (VZV) und Humaner Cytomegalovirus (HCMV). HSV ruft in 
immunokompetenten individuen Lasionen der Haut oder Schleimhaute 
hervor, die als Rezidive mit unterschiedlicher Hauf igkeit immer wiederkehren 
konnen. Man unterscheidet verschiedene Herpesviren nach der Lokalitat der 
Lasionen, z.B. Herpes iabialis oder Herpes genitalis etc. 

Die bisherigen Behandlungsmethoden fur solche Viren zielen hauptsachlich 
auf eine Hemmung der viralen Repiikation ab, z.B. mit Acyclovir, als 
bekannter Inhibitor der viralen DNA-Polymerase. Allerdings kann das Virus 
mit der Zeit resistent gegen Acyclovir werden, dies trifft insbesondere fur 
Herpes Simplex zu. Zudem verschaffen herkommliche Mittel zwar Linderung 
bei akuten Lasionen, konnen jedoch Rezidive nicht wirksam verhindern. 

Ende der 60er und anfangs der 70er Jahre fand man im Rahmen der 
Transplantationsforschung, daSmit xenogenen heterogenen Nukleinsauren 
vorbehandeltes Gewebe oder schwache Antigene in verschiedenen 
immunologischen Untersuchungsmethoden wesentlich erhohte Antititer 
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aufwiesen. Diese Ergebnisse warden mit einer Anzahl verschiedener 
Antigene in in vitro und in vivo Untersuchungen weiter bestatigt. Es gab 
jedoch keine Hinweise, daS Nukleinsauren und insbesondere Oligo- oder/und 
Polyribonukleotide xenogenen Ursprungs zur Bekampfung von viralen 
Infektionen geeignet sein konnten. 

Vor allem in den USA wurden zur gleichen Zeit Versuche mit definierten 
synthetischen Poly- und Oligonukleotiden, besonders Ribonukleotiden 
angestellt, die aber wegen der hohen Toxizitat in vivo nicht weiter verfolgt 
wurden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung eines 
Arzneimittels, das zur Behandlung von Herpesviridae-lnfektionen, sowie von 
maiignen Hauterkrankungen geeignet ist. Weiterhin war es eine Aufgabe der 
Erfindung, ein Arzneimittel bereitzustellen, weiches die Rezidivrate bei 
Lasionen der Haut senkt, insbesondere bei viral verursachten Lasionen. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch ein Arzneimittel, welches 
als Wirkstoff xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide umfaSt. 

Xenogen bedeutet im Sinne der vorliegenden Erfindung, dalS die 
Ribonukleinsaure aus einem anderen als dem damit zu behandelnden 
Organismus stammt, also solche Oligo- oder/und Polyribonukleotide, welche 
nicht aus demselben Organismus stammen, dem das Arzneimittel 
verabreicht werden soil. Bevorzugt handelt es sich bei den erfindungsgemaS 
verwendeten xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotiden um solche aus 
Tiergeweben (z.B. Rindergewebe, fotales Kalbergewebe), Pflanzen und 
Einzeiiern, vorzugsweise aus Hefezellen (insbesondere Saccharomyces 
cerevisiae). Es werden bevorzugt Oligo- oder/und Polyribonukleotide aus 
Organismen verwendet, die entwicklungsgeschichtlich dem zu 
behandelnden Organismus moglichst fernstehen. Bei Arzneimitteln fur den 
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Menschen wird somit vorzugsweise RNA aus Tiergeweben oder besonders 
bevorzugt aus Pflanzen oder Einzellern, wie etwa Hefe, verwendet. 

Der Erfindung liegen Untersuchungen mit RNA-Praparationen bei Herpes- 
Infektionen zugrunde. Dabei stellte sich heraus, daB das Auftragen von 
isolierter xenogener RNA auf Hautlasionen von Patienten mit Herpes 
Simplex labialis. Herpes Simplex cruris disseminata und Herpes Simplex 
genitalis, abgesehen von der immediaten Wirkung auf die Lasionen selbst, 
daruberhinaus uberraschenderweise auch die Rezidivrate bei Patienten, die 
wahrend des Jahres unter haufig wiederkehrenden Rezidiven litten, 
signifikant senkte. Dann wurde gefunden, dafS die genannte RNA auch bei 
Hauttumoren z.B. Basaliomen ahnlich wirksam ist. 

Die erfindungsgema(3> verwendeten Oligo- oder/und Polyribonukleotide sind 
untoxisch und allein nicht antigen. 

Es konnen Praparationen der Gesamt-RNA und deren Saize und 
Verbindungen wirksam eingesetzt warden. Besonders ist tRNA bevorzugt. 
Als Art der Gewinnung von erfindungsgemaS verwendbaren RNAs ist 
insbesondere die Phenolextraktion bevorzugt, speziell die hierin als Methode 
I und II bezeichneten Verfahren. 

Die wirksame Menge der xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotide per 
Dosierung istbeijedem Patienten von verschiedenen Faktoren abhangig, z.B 
Lokalisation der Lasionen oder GrofSe und Ausdehnung der betroffenen 
Flache, sowie der Art der Verabreichung. Die Dosierbreite liegt ab 0,1 mg 
aufwarts pro Dosiseinheit. Die untere Mengengrenze pro Dosiseinheit liegt 
bevorzugt bei mindestens 0,5 mg, starker bevorzugt bei mindestens 2 mg, 
noch starker bevorzugt bei mindestens 5 mg; und die obere Grenze liegt 
bevorzugt bei 5 mg, starker bevorzugt bei 20 mg, noch starker bevorzugt 
bei 10 mg. 
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Bevorzugt enthalt das Arzneimittel der Erfindung die xenogenen Oligo- 
oder/und Polyribonukleotide in wesentlich wasserf reier Form, beispielsweise 
als Flocken, Pulver, Granulat, Salbe oder dgl. Die Oligo- oder/und 
Polyribonukleotide konnen jedoch auch als Losung in Wasser oder einem 
anderen Losungsmittel vorliegen. 

Zusatzlich kann das erfindungsgemaBe Arzneimittel physiologisch 
annehmbare Trager-, Hilfs-, Verdunnungs- oder/und Zusatzstoffe oder/und 
Adjuvantien umfassen. 

Die galenischen Zusammensetzungen, die die erfindungsgemaSen 
xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotide enthalten, konnen fur eine 
orale Anwendung als Tabletten, Lutsch- und Kautabletten, fliissige 
Suspensionen, in Puiverform oder Granulaten, Emulsionen, in harten oder 
weichen Kapsein, in Syrup oder Elixier, als Retardform oder als osmotrsche 
Kapsel fur eine langsame Freigabe konfektioniert sein. 

Eine andere galenische Form mit besonders vorteilhafter Wirkung sind 
wasserfreie Salben aus PEG-Mischungen. 

Die Verabreichung erfolgt vorzugsweise topisch, aber auch oral, parenteral, 
rektal oder durch Inhalation. Der Ausdruck parenteral bezieht sich hier auf 
subkutane, intravenose, tntramuskulare und intrasternale Injektionen oder 
Infusionstechniken. 

Fur die topische Anwendung wird die angewendete Gesamt-RN A oder tRNA 
bevorzugt als Pulver oder PEG-Salbe (also in wasserfreier Form) auf die 
betroffene Stelle aufgebracht, bei Pulver gegebenenfalls kann die Haut leicht 
angefeuchtet werden. Diese laBt man bevorzugt an der Luft offen 
austrocknen. 
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Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine 
Arzneimittelformulierung zur Behandlung von durch Herpesviridae 
verursachten Krankheiten, das auch die Haufigkeit von Rezidiven bei diesen 
Krankheiten vermindert. Besonders bevorzugt ist das erfindungsgennaBe 
Mittel zur Behandlung von durch Herpes Simplex Viren und Herpes Zoster 
(VZV) hervorgerufenen Lasionen, z.B. bei Lasionen und Rezidiven, die von 
Herpes Simplex labialis (Lippenblaschen) und genitalis verursacht werden. 

Ebenfalls sind xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide und das 
erfindungsgemafSe Arzneimittel zur Behandlung von Hautmalignitaten, wie 
etwa Basaliomen, geeignet. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der genannten 
xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotide zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Herpesviridae-Erkrankungen und 
Hauttumoren. 

Vorzugsweise wird jeweils bei einer Lasion oder einer Rezidive eine 
Behandlung so fruh wie moglich durchgefuhrt, wobei eine einmalige 
Anwendung bereits die Haufigkeit des Wiederauftretens vermindert. 

Zusatzlich zur Therapierung von Menschen mit den xenogenen Oligo- 
oder/und Polyribonukleotide dieser Erfindung konnen auch Warmbliitier wie 
z.B. Pferde, Rinder, Schafe etc. so behandelt werden. 

Die Erfindung wird weiter durch die nachfolgenden Beispiele und 
Versuchsergebnisse erlautert. 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Gewinnung der erfindungsgemafl verwendbaren Oiigo- oder/und 
Polyribonukleotide 

Die einschlagige Literatur beschreibt zahlreiche Methoden zur Gewinnung 
von Nucleinsauren, Nukleotiden und Nukleosiden, die jedem einschlagig 
Erfahrenen bekanntsind. Zwei Methoden mitgeringen Modifikationen, beide 
auf Phenolisierung beruhend, kommen hier vorzugsweise zur Anwendung, 
Methode I zur Gewinnung der Gesamt-RNA (Georgiev, G. P. und Mantieva, 
V. L., Biochim. Biophys. Acta 61, 153 (1962)) und Methode II zur 
Gewinnung der tRNA (Bauer, S. et al.. Biotechnology and Bioengineering 
15, 1 081 (1 973)). Beide Methoden dienen der Extraktion groBerer Mengen. 

Methode I 

Eine 1 5 % Suspension von Bierhefe (Saccharomyces cerevisiae) wurde in 
Puffer (A) (0,001 M EDTA, 0,01 M Tris-HCI Puffer, pH 5-6, 25 % Sucrose, 
0,5% SDS (Natriumdodecylsulfat), 0,3% Na-Desoxycholat] wurde in einem 
Waring Blendor bei 10 °C mit 3000 UPM 3 Minuten lang homogenisiert. 
Das Homogenat wurde mit dem gleichen Volumen der Losung (B) [ 80% 
rekristallisiertes Phenol in Puffer (A), 0,1 % 8-Hydroxychinolin, 1,2 % 
Diethylpyrocarbonat] versetzt und dann 30 Minuten bei 60 °C langsam 
geriihrt. Alle Pufferlosungen wurden mit deionisiertem Wasser hergestellt, 
das vorher mit Bentonit aufgeschiittelt worden war. Danach wurde das 
phenolisierte Homogenat bei Raumtemperatur, ca. 20 °C, 15 Minuten mit 
10.000 g zentrifugiert. Die waSrige Phase wurde abgezogen, die Phenol- 
und die Zwischenphase wurden verworfen. Die wafSrige Phase wurde mit 
dem gleichen Volumen eines 1 : 1 Gemisches der Losung (B) und Chlorof orm- 
Isoamylalkohol (96:4) versetzt und wie oben beschrieben extrahiert. Die 
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wafirige Phase wurde 3 Mai mit einem halben Volumen Diethylether 
ausgeschuttelt, um das retliche Phenol zu entfernen. Die Losung wurde auf 
2% Natriumacetat gebracht und die RNA mit 2,5 Volumina absoluten 
Ethanols ausgefallt. 

Die gefallte RNA wurde bei 0°C und 5000 UPM abzentrifugiert und in einem 
eiskalten 0,01 M Tris-HCI Puffer, pH 7,0, und 0,001 M MgCla 
aufgenommen. Zum Abbau eventueller DNA wurde die Losung mit 
elektrophoretisch reiner pankreatischer DNase (4 /vg/ml) versetzt und 
wahrend 3 Stunden bei 22°C inkubiert. Dann wurden Proteinreste, die 
DNase und die RNasen mit Pronase (lO^^g/ml) wahrend 3 Stunden bei 37°C 
verdaut- Wahrend dieser Zeit wurde auch die Pronase durch 
Selbstverdauung zerstort. Die RNA-Losung wurde wie oben beschrieben mit 
der Losung (B) 20 Minuten bei 60°C unter sanftem Ruhren extrahiert, die 
Phasen durch Zentrifugation getrennt, die waSrige Phase abgezogen und mit 
Diethylether ausgeschuttelt. Nach Zusatz von Natriumacetat 
(Endkonzentration 2%) wurde die RNA mit 2,5 Volumina Ethanol gefallt und 
abzentrifugiert. Der Niederschlag wurde in kaltem 2 %-igen Natriumacetat 
aufgenommen, mit 2,5 Volumina Ethylalkohol gefallt und iiber Nacht bei 
-20°C im Alkoholgemisch stehen gelassen. Dann wurde das Prazipitat 
abzentrifugiert, zweimal mit 75 %-igem, zweimal mit absoiutem Ethanol und 
zweimal mit Diethylether gewaschen. Nach Trocknen im Warmeschrank 
wurde eine lockere, trockene RNA erhalten, die in einem dunklen GlasgefaB 
bei Raumtemperatur gelagert wurde. 

Methode II 

Diese Methode dient auch zur Extraktion groSer Hefemengen 
(Kilogrammengen). 

Ein gegebenes Gewicht Hefe wurde in der vierfachen Menge Puffer (A) (s. 
oben Methode I) im Kalteraum homogenisiert. Dem Homogenat wurden 
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40% VoL/Vol. der Phenollosung (B) und 5 % Gew./Vol. Eiswurfel aus 
deionisiertem Wasserzugesetzt und 30 Minuten lang geruhrt. Der Uberstand 
wurde abgesaugt und noch zweimal, wie unter Methode I beschrieben, 
phenolisiert. Die waBrigen Uberstande wurden in einem GefafS gesammelt, 
in denn sich eine DEAE-Cellulose-Aufschwemmung (ca. 10 % Gew./Vol., 
Whatman DE-22), entsprechend denn halben Volunnen der gesammelten 
Uberstande, befand. Die DEAE Aufschwemmung wurde 30 Minuten durch 
Ruhren in Suspension gehalten. Dann lielS nnan die DEAE wahrend einer 
Stunde sedimentieren. Der Uberstand wurde abgesaugt. Inzwischen wurden 
die Zwischen- und die Phenolphase noch zweimal mit der aliquoten Menge 
der Losung (C) (83 % deionisiertes Wasser, 15 % Gew./Vol. Eiswurfel, 2 
% Mg-acetat-Konzentrat [0,5IV1 Mg-acetat in 0,25 Mercaptoethanol] 30 
Minuten lang geruhrt und dann 70-80 Minuten separieren gelassen. Die 
waBrigen Uberstande wurden in das GefaS mit der DEAE ubertragen, wieder 
geruhrt und sedimentieren gelassen. Der Uberstand wurde abgesaugt und 
die DEAE, wie oben, erst mit Losung C zweimal, dann nochmals mit Losung 
(D) (2 Volumen Mg-azetat Konzentrat, 2 Volumen NaCI-Konzentrat [3,75 M 
NaCI in Wasser], 0,2 Volumen Tris-HCl Konzentrat [2,5 M Tris-HCI, pH 7,5 
in Wasser, 96 Volumen Wasser]) gewaschen. 



Die DEAE-Celluiose wurde dann in eine Saule gepackt, die unten 
abgeschlossen war. Alle weiteren Schritte wurden im Kaltraum bei 4^C 
ausgef uhrt. Die Saule wurde mit der 1 2-fachen Menge des Sauleninhalts der 
Losung (D), FluSgeschwindigkeit 1, 4 I /h, (nur durch Schwerkraft) 
gewaschen. Dann wurde die tRNA mit Losung E [2 Volumen Mg-acetat- 
Konzentrat, 0,2 Volumen Tris-HCI-Konzentrat, 14 Volumen Na-CI- 
Konzentrat, und 84 Volumen Wasser, Endkonzentration von NaCI 0,525 M, 
mit einem FluB von 3 l/h eluiert. Die Fraktionen, die mehr als 35 Ajeonm 
Einheiten/ml enthielten, wurden vereint und mit 1,5 Volumen Ethanol 
ausgef allt. Der weitere Vorgang entsprach Methode I. 
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Alternativ kann das letzte Prazipitat in Wasser aufgenommen und 
lyophilisiert werden. 

Eine Variante dieser Methode ist die ubiiche Phenolisierung des 
Ausgangsmaterials: Aus der Oberphase wird die Roh-tRNA mit isopropanol 
gefallt. Der Niederschlag wird nach der Zentrifugation mit dem 
Natriumacetatpuffer extrahiert und an der DEAE-Zellulose 
c h r o m a t o g r a p h 1 e r t . Die Elution erfolgt mit dem 
Natriumacetat/Natriumchlorid-Gradienten, wie sie den in der Materie 
bewanderten Biochemikern bekanntist. Die geetgneten Fraktionen, s. oben, 
werden mitteis Quotientenmessung bestimmt und vereinigt. Die tRNA wird 
mit Ethanol gefallt, der Niederschlag wie oben aufgenommen und 
vorzugsweise lyophilisiert. 

Die f olgenden Tests wurden zur Untersuchung der Reinheit der Gesamt-RNA 
und der tRNA und zu deren Charakterisierungen angewendet: 

EiwelR wurde nach Lowry, O.H. et al. (J. Biol. Chem. 193, 265 (1951)) und 
durch A260/A280 = 2, DNA nach Dische (Mikrochemie 8, 4 (1930), Gesamt- 
RNA nach Mejbaum (Physiol. Chem. 258, 117 (1939)), quantitative 
Bestimmung der tRNA und des Aminosaureneinbaus nach Sprinzl und 
Sternbach (Methods in Enzymology 59, 182 (1979)), Toxizitat nach M. 
Noldner (personliche Mitteilung), Pyrogenfreiheit in vitro nach DAB 1997 
(LAL-Test) und in vivo nach Ph. Eur. / DAB 1997 bestimmt. 

Erqebnisse der Untersuchunqen: 

(Eigenschaften der Gesamt-RNA und der tRNA, Durchschnittswerte aus 
zehn Testungen) 



Absorption 

A260/A280 ^ 1,94-2,0 



wo 01/15704 



PCT/EPOO/08279 



- 10 - 



C. H. N Analyse 



C 



32,67 



32,42 



H 



5,22 



5,20 



N 



2,29 



2,00 



mit korrespondierenden Werten verschiedener Gesamt- und tRNAs. 
UV und IR Soektren 

Die UV- und IR-Spektren variieren, sie sind fast gleich, aber nicht identisch, 
entsprechend biologischen Substanzen. 

Molekularqewicht 

Gesamt- und tRNA aus Hefe = 22000-27000 Dalton Durchschnittswert, 
variierend bei veschiedenen Praparationen ; 

Protein DNA (Gesamtinhalt) 

2,3 % neg. Gesamt-RNA Saccharomyces cerevisiae 

1,9 % neg, tRNA Saccharomyces cerevisiae 

0,9 % neg. Gesamt-RNA bovinen Ursprungs 

Durchschnittliche, aligemein ubiiche Qualitat. Verbessete Reinheit brachte 
bei unverhaltnisma(3>igem hoheren Aufwand keine signifikant verbesserte 
therapeutische Wirkung. 

Aminosaureneinbau bei tRNA, Mittelwert von 10 Untersuchunqen 
Lysin 69 - 85 pMol / A260 Einheit 
Phe 41 - 55 
Ser 39 - 50 
Val 77 - 90 



Diese Mittel werte andern sich bei Hefen verschiedener Lots im angegebenen 
Rahmen. 



wo 01/15704 




PCT/EPOO/08279 



Toxizitat 

Priifung auf akute Toxizitat an der Maus: 



Tiere: 

Applikation: 
Beobachtungsdauer: 
Stichprobenumfang: 
Testsubstanz: a 

b 



NMRl Mause, mannlich. Fa. Janvier, Frankreich 
intravenos in eine Schwanzvene 
24 Stunden 

n = 10 in der hochsten Konzentration 
bovine Gesamt RNA 

tRNA aus Biehefe {Saccharomyces cerevisiae) 



Losungsmittel: 



0,9% NaCI in Wasser p.i. 



Ergebnis: 

Bis zu einer maximalen Dosierung von Ig/kg/IOmI i.v. zeigten die 
Versuchstiere innerhalb des Beobachtungszeitraums von 24 Stunden 
keinerlei Auffalligkeiten. 



Pvroqenfreiheit 

A. Der Pyrogengehalt der Gesannt-RNA sowie der t-RNA, beide wie 
bislier beschrieben, wurde mit dem In-vitro-Test auf Endotoxine nach 
DAB 1997 (LAL TEST) und an Kaninchen nach Ph. Eur. /DAB 1997 
bestinnmt. 



1^ Gesamt-RNA 
Endotoxin Standard EC 5 
Amoebozytenlysat 

- Deklarierte Empfindlichkeit: 0,06 EU/ml 

- Gefundene Empfindlichkeit: 0,06 EU/ml 
Pruflosung: lOOmg RNA gelost in 20ml Wasser-LAL (0,5%) 



Ergebnis: 

Der Endotoxingehalt der Pruflosung 0,5% 1:5 mit Wasser-LAL verdiinnt: 
< 0,03 EU/mL 
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2, tRNA 

Endotoxin Standard EC 5 
Annoebozytenlysat 

- Deklarierte Empfindlichkeit: 0,06 EU/ml 

- Gefundene Empfindlichkeit: 0,06 EU/ml 
Pruflosung: lOOmg RNA gelost in 20ml Wasser-LAL (0,5%) 

Ergebnis: 

Der Endotoxingehalt der Priifiosung 0,5% 1:10 mit Wasser-LAL verdunnt: 
< 0,03 EU/ml. 

B. In Vivo Prufung auf Pyrogenfreiheit nach Ph. Eur. /DAB T 997 
1^ Gesamt-RNA 

Pruflosung 1% der Testsubstanz in pyrogenfreiem Wasser p.i. 
Dosis: 1 ,0 ml/Tier 

Tiere: 3 Kaninchen, entsprechend DAB 1 997 

Ergebnis: 

Summe der Temperaturdifferenzen von 3 Kaninchen war 1 ,05 *^C, Pyrogene 
sind somit nicht nachweisbar. 

2, tRNA 

Pruflosung 1 % der Testsubstanz in pyrogenfreiem Wasser p.i. 
Dosis: 1 ,0 ml/Tier 

Tiere: 2 mal 6 Kaninchen, entsprechend DAB 1997 

Ergebnis: 

a. Summe der Temperaturdifferenzen von 6 Kaninchen: 5,40 °C 

b. Summe der Temperaturdifferenzen von 6 Kaninchen: 4,10 
Pyrogene nachweisbar. 
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Beispiel 2 

Nachweise der Wirksamkeit der Substanzen dieser Erfindunq 

70 Patienten, davon 40 mit Herpes Simplex I (H. labialis und 30 Patienten 
mit Herpes Simplex II (H. genitalis), alle mit haufigen Rezidiven wurden mit 
Gesamt-RNA behandelt. Die RNA entstammte aus Extraktionen von 
bovinem fotalem Gewebe, ausgenommen Leber. Die pulverformige RNA 
wurde auf die leicht angefeuchteten Lasionen, 5 bis 10 mg je nach GrofSe 
der Lasion, aufgebracht und trocknen gelassen. Alle Patienten wurden iiber 
1 Jahr beobachtet. 

5 Patienten waren in Bezug auf Rezidiven Non-Responder, 7 Patienten 
konnten wegen mangelnder Compliance nicht ausgewertet werden. Der 
Rest der Patienten, die sonst jahrlich mehrere Rezidiven hatten, wiesen 
einen signifikanten RCickgang der Rezidiven auf. Die Auswertung erfolgte 
mittels des non-parametrischen Mann-Whitney U Tests. Die Signifikanz der 
Ergebnisse war p < 0,001 . (SPSS, Npar, Mann-Whitney U-Test) 

In einer Doppelblindstudie mit einer Beobachtungszeit von 1 Jahr wurden 
zwei Gruppen von je 100 Patienten mit Herpes Simplex labialis und Herpes 
Simplex genitalis mit mehr als 4 Rezidiven pro Jahr mit boviner Gesamt-RNA 
wie oben oder mit tRNA aus Bierhefe behandelt. Die Auswertung erfolgte 
nach einem Jahr mit dem Programm SPSS, Npar TEST: Mann-Whitney und 
A^^-Test. 

Im Vergleich mit den Placebopatienten war war der Ruckgang der Rezidiven 
hochsignifikant: bei beiden war p < 0,001. Der Unterschied zwischen den 
beiden RNA war nicht groS. 

Diese Ergebnisse rechtfertigen den Einsatz der RNA bei Patienten, 
besonders da keinerlei Nebenwirkungen oder toxische Erscheinungen (iber 
mehrere Jahre zu beobachten waren. 
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Bei Anwendung der beschriebenen Substanzen bei facialem Herpes Simplex 
bei Patienten, die auch ein faciales Basaliom batten, wurde festgestellt, daS 
dieses zuruckging. Daher umfaSt die Indikation des erfindungsgemaSen 
Mittels auch IVIalignitaten. 
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Anspruche 

1. Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von Herpesviridae- 
Infektionen oder/und von Hauttunnoren, 

dadurch gekennzeichnet, 

daR es als Wirkstoff xenogene Oiigo- oder/und Polyribonukleotide 
umfaRt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS es zusatzlich physiologisch annehmbare Trager-, Hilfs-, 
Verdunnungs- oder/und Zusatzstoffe umfaBt. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& der Wirkstoff Oligo- oder/und Polyribonukleotide aus 
Tiergeweben, Pflanzen oder/und Einzellern umfaBt, 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Wirkstoff Oligo- oder/und Polyribonukleotide aus Hefezellen 
umfaBt. 

5. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Wirkstoff xenogene tRNA umfaSt. 

6. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Wirkstoff durch Phenolextraktion gewonnene xenogene 
Oligo- oder/und Polyribonukleotide umfaBt. 
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7. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotide aus 
Organismen stammen, die entwicklungsgeschichtlich dem zu 
behandelnden Organismus fern stehen. 

8. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Oligo- oder/und Polyribonukleotide in wasserfreier Form 
vorliegen. 

9. Arzneimittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS as in einer zur topischen Verabreichung geeigneten Form 
vorliegt. 

1 0. Verwendung von xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotiden zur 
Behandlung von Infektionen durch Herpesviridae oder/und 
Hauttumoren. 

11. Verwendung nach Anspruch 10 zur Behandlung von durch Herpes 
Simplex Virus oder/und Varicella Zoster Virus hervorgerufenen 
Lasionen der Haut oder/und Schleimhaut. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 zu Behandlung von Basaliomen. 

1 3. Verwendung von xenogenen Oligo- oder/und Polyribonukleotiden zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Infektionen durch 
Herpesviridae oder/und Hauttumoren. 

14. Verfahren zur Behandlung von Infektionen durch Herpesviridae 
oder/und Hauttumoren, 
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dadurch gekennzeichnet, 

daS man einem einer solchen Behandlung bedurftigen Patienten oder 
Tier xenogene Oligo- oder/und Polyribonukleotide in einer wirksannen 
Menge von 0,1 mg auf warts pro Dosiseinheit verabreicht. 



41 



